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© Basisch substituierte Pyridazlne, Ihre Herstellung und Ihre Verwendung. 

© Pharmakologisch wertvolle basisch substituierte Py- 
ridazine der aligemeinen Formel I 
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^ AO-CH 2 -CH-CH r NH- CH j -CH 2 -NH4' ;J N 
OH 

^ R 1 

^ worin R T , R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasser- 
stoff, Halogen, Hydroxy, Nitro, TrifIuormethyI r Alkyi, Alk- 
(O oxyaikyl t Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Phe- 
^ nyl, Alkoxy, Hydroxyalkoxy, Alkoxy-alkoxy, Alkenyloxy, 
Alkinyloxy, Cycloalkoxy, Phenalkoxy, Alkanoyl, Acyiami- 
w no, einen -NH-CO-R'- Rest, wobei R» fiir Morpholino, 
^ Piperidino oder 1-Pyrrolidinyl steht, einen gegebenenfalls 
substituierten Ureido-Rest, R 4 Wasserstoff oder niederes 
JJ* Alkyi und W Wasserstoff, Chlor oder Brom bedeuten, 
W sowie deren Saureadditionssalze und deren Herstellung 
q nach Analogieverfahren. 
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Ref. Nr. 3206 
Dr. Va/lro 

1 Basisch substituierte Pyridazine, ihre Herstellung und 
ihre Verwendung 

Die vorliegende Erfindung betrifft pharmakologisch wert- 
5 voile basisch substituierte Pyridazine der allgemeinen 
Forme 1 I 

OR 3 ° 

^^0-CH 2 -CH-CH 2 - N H-.CH 2 -CH 2 -NH\^i ( I ) 

1* ' 



10 



12 3 

vorin R , R und R unabhangig voneinander Wasserstoff , 
Halogen, Hydroxy, Nitro, Trif luormethyl , Alkyl , Alkoxy- 
alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl , Phenyl, 
!5 Alkoxy, Hydroxyalkoxy , Alkoxy-alkoxy , Alkenyloxy, Alkinyl- 

oxy, Cycloalkoxy, Phenalkoxy, Alkanoyl, Acylamino, einen 

9 9 
-NH-CO-R - Rest, wobei R fur Morpholino, Piper idino Oder 

1-Pyrrolidinyl steht, einen gegebenenf alls substituierten 
4 

Ureido-Rest, R Wasserstoff oder niederes Alkyl und W 
20 Wasserstoff, Chlor oder Brom bedeuten, sovie deren Saure- 
additionssalze . 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I besitzen in der 
Alkanolamin-Seitenkette ein asymmetrisches C-Atom und kdn- 
25 nen daher in recemischen und optisch aktiven Formen existie 
ren . Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden unter den 
Verbindungen der allgemeinen Formel I auch mdgliche Stereo- 
isomere und optisch aktive Verbindungen und Mischungen da- 
von, insbesondere das Racemat, verstanden. 



30 



35 



12 3 

Die fur R , R und R genannten Substituenten besitzen ne- 
ben Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Nitro, Trif luormethyl 
und phenyl insbesondere folgende Bedeutungen: 

Alkyl mit 1 bis 8, vorzugsweise 1 bis 4 C-Atomen, z,B» Me- 
thyl,. Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, tert.- 
Butyl, sec. -Butyl, n-Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, tert.- 
Pentyl, n-Hexyl, Isohexyl, n-Heptyl , n-Octyl ; Alkenyl mit 
bis zu 6, vorzugsweise 3 oder 4, C-Atomen, beispielsweise 
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1 Vinyl, Allyl, 1-Propenyl, Isopropenyl, M thall 
2-Pentenyl , 2-Hexenyl ; 

Alkinyl mit bis zu 6, vorzugsweise 3 Oder 4, C-Atomen, z.B. 
Propargyl ; 

5 Cycloalkyl mit einer RinggrOfie von 5 bis 8, vorzugsweise 5 
Oder 6, C -A women, z.B. Cyclopentyl und Cyclohexyl; 
Cycloalkenyl mit einer RinggrQQe von 5 bis 8, vorzugsweise 
5 oder 6, C-Atomen, z.B* Cyclopentenyl ; 

Alkoxy mit 1 bis 8 C-Atomen, z.B. Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 
10 Butoxy, Isopropoxy, isohexyloxy, n-Heptyloxy, n-Octyloxy, 
Pentyloxy; Cycloalkoxy mit einer RinggrdSe von 5 bis 8 C- 
Atomen im Cycloalkyl teil , vorzugsweise Cyclopentyloxy und 
Cyclohexyloxy ; 

Alkenyloxy mit bis zu 6 , vorzugsweise 3 oder 4, C-Atomen, 
15 z.B. Allyloxy, Methallyloxy , Crotyloxy, 2-Hexenyloxy ; 

Alkinyloxy mit bis zu 6, vorzugsweise 3 oder 4, C-Atomen , 
beispeilsweise Propargyloxy ; 

Alkanoyl mit 1 bis 6 C-Atomen, beispielsweise Formyl, Acet- 
yl, Propionyl, Butyryl, Isobutyryl, Valeryl, Isovaleryl,, 

20 Pivaloyl, Alkoxyalkoxy mit insgesamt bis zu 8 C-Atomen, yo- 
bei der Alkoxyalkoxyrest von der Form R 0-R 0- ist und R 
einen Alkylenrest mit 2 bis 7 C-Atomen, R 6 einen Alkylrest 
mit 1 bis 6 C-Atomen darstellt und die Reste R 5 und/oder R 6 
bei 3 und mehr C-Atomen auch verzweigt sein kOnnen, Bei- 

25 spiele ftir geeignete Alkoxyalkoxyreste sind: 2-Methoxy-eth 
oxy , 2-Ethoxy-ethoxy , 3-Methoxy-n-propoxy , 2-Methoxy-n- 
propoxy, 4-Methoxy-n-butoxy , 3-Ethoxy-n-propoxy , 2-Ethoxy- 
n-propoxy , 4-Ethoxy-n-butoxy , 3-Ethoxy-n-butoxy , 2-Ethoxy- 
n-butoxy , 2 f 2-Dimethyl-2-ethoxy-ethoxy , 3- ( n-Propoxy ) -n- 

30 propoxy, 2-(n-Propoxy)-n-propoxy , 3-(iso-Propoxy)-n-prop- 
oxy, 2-( iso-Propoxy) -n-propoxy, 2-(n-Propoxy)-ethoxy , 2- 
( iso-Propoxy ) -e thoxy , 4- (n-Propoxy ) -n-butoxy , 3- ( n-Prop- 
oxy ) -n-butoxy , 2- ( n-Butoxy ) -e thoxy , 2- ( sec . -Butoxy ) -e thoxy , 
2- ( ter t . -Butoxy ) -e thoxy , 3- ( n-Butoxy ) -n-propoxy , 2- ( n-But- 

35 oxy)-n-propoxy , 3-(iso-Butoxy)-n-propoxy , 3- (sec . -Butoxy )- 
n-propoxy , 3- ( ter t • -Butoxy ) -n-propoxy , 4- ( n-Butoxy > -n-but- 
oxy, 3- (n-Butoxy) -n-butoxy, 2- (n-butoxy ) -n-butoxy , 4-(iso- \ 
Butoxy ) -n-butoxy , 3«r ( iso-Bu toxy ) -n-butoxy , 2- ( sec . -Butoxy ) - 
n-butoxy , 2 , 2-Dimethy 1-2- (n-butoxy ) -ethoxy , 2- ( n-Butoxy ) -1- 



imethyl-ethoxy , 2- ( iso-Butoxy ) -2-methyl-ethoxy , 5-Methoxy-n- 
pentyloxy, 4-Methoxy-n-pentyloxy , 3-M thoxy-n-pentyloxy , 5- 
Ethoxy-n-pentyloxy, 4-Ethoxy-n-pentyloxy , 3-Ethoxy-n-pentyl- 
oxy , 5- (n-Propoxy ) -n-pentyloxy , 5- ( iso-Propoxy ) -n-pentyloxy , 

56-Methoxy-n-hexyloxy, 5-Methoxy-n-hexyloxy, 4-Methoxy-n- 
hexy loxy , 6-Ethoxy-n-hexy loxy , 3-Ethoxy-n-hexy loxy , 7-Meth- 
oxy-n-hepty loxy ; 

Alkoxyalkoxy mit 2 bis 6 C-Atomen, wobei der Alkoxyalkyl- 

8 7 7 
rest von der Form R 0-R - 1st und R einen Alkylrest und R 

loeinen Alkylenrest darstellen, wobei die Reste R 8 und/oder 
7 

R , falls sie mehr als 3 C-Atome en thai ten, auch verzweigt 
sein kennen, beispielsweise : Methoxy-methyl , Ethoxy-methyly 
n-Propoxy-methyl, iso-Propoxy-methyl , n-Butoxy-methyl , n- 
Pentyloxy-methyl , 2-Methoxy-ethyl , 2-Ethoxy-ethyl , 2-n- 
1 5Propoxy-ethyl , 2-iso-Propoxy-ethyl , 2-n-Butoxy-ethyl , 3-Meth 
oxy-n-propyl , 3-Ethoxy-n-propyl , 3-n-Propoxy-n-propyl , 2- 
Methyloxy-2-methyl-ethyl , 2-Ethoxy-l-methyl-ethyl , 2-n-Prop- 
oxy-2-methyl-ethyl , 2-iso-Propoxy-l-methyl-ethyl , 4-Methoxy- 
n-butyl , 4-Ethoxy-n-butyl , 5-Methoxy-n-pentyl ; 

20 

Hydroxyalkoxy mit 2 bis 6 C-Atomen, beispielsweise 2-Hydrox£ 
ethoxy , 3-Hydroxy-n-pr opoxy , 4-Hydroxy-n-butoxy , 3-Hydroxy- 
n-butoxy , 5-Hydroxy -n-pentyloxy , 4-Hydroxy-n-hexyloxy f 2- 
Hydroxy-n-hexy loxy , 2-Hydroxy-n-propoxy ; 

2& Phenalkyloxy, z.B. Phenethyloxy , insbesondere aber Benzyl- 
oxy; Ureido oder ein Ureidorest, der in 3-Stellung durch 
Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, vorzugsweise 1 bis 4 C-Atomen, 
Alkenyl mit 3 bis 6 C-Atomen oder Cycloalkyl mit 5 oder 6 
C-Atomen substituiert ist, wobei bei Alkyl- und/oder Alke- 

3C pylsubstitution auch eine Disubstitution mdglich ist. Bei- 
spiele far geeignete Ureidoreste sind Ureido, 3-Methyl- 
ureido, 3-Ethylureido, 3-Propylureido , 3- 
Isopropylureido, 3-Allylureido, 3-Cyclopentylureido , 3- 
Cyclohexy lureido , 3 f 3-Dimethylureido , 3 , 3-Diiithylureido ; 

35Als Halogen kommen beispielsweise Fluor, Chlor oder Brom 
in Betracht; 

Einen -NH-CO-R 9 -Rest , wobei R 9 ftir Morpholino, Piper idino 
oder 1-Pyrrolidinyl steht. 



1 Bei dem ftlr R und/oder R und/od r R stehenden Acylamino- 
Rest wird unter dem Begriff Acyl der sich von einer aroma- 
tischen, aromatisch-aliphatischen oder aliphatisch n Carbon 
sSur ableitenden aryl-, arylalkyl- oder alkylsubstituierte 

5 Carbonylrest mit bis zu 11 C-Atomen verstanden. Geeignete 
Acylaminoreste sind z.B. Acetamino, Propionylamino, Buty- 
rylamino, Benzoylamino, a- und p-Naphthoylamino, Phenyl- 
acetylamino, bevorzugt werden Acetamino und Benzoylamino. 

4 

D e r Substituent R kann neben Wasserstoff insbesondere ftlr 
einen Alkylrest mit 1 bis 4 C-Atomen stehen, beispiels- 
weise ftlr Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, 
Isobutyl • 

Normalerweise werden Verbindungen der allgemeinen Formel I 
15 bzw. deren S&ureadditionssalze bevorzugt, bei denen R 4 ftlr 
Wasserstoff steht oder nur einer der Substituenten R 1 , R 2 
oder R 3 ungleich Wasserstoff ist oder R 1 , R 2 oder R 3 eine 
Hydroxy, Alkoxyalkoxy-, _Alkoxy-, Alkoxyalkyl- oder Hydroxy- 
alkoxyrest oder Halogen ist. Besonders bevorzugt sind sol- 
20 C k e verbindungen, die zwei oder mehrere der vorgenannten 
bevorzugten Eigenschaf ten besitzen, also bei denen R 4 Was- 
serstoff und einer der Substituenten R 1 , R 2 oder R 3 ein 
Hydroxy-, Alkoxyalkoxy-, Alkoxy-, Alkoxyalkyl oder Hydroxy- 

alkoxyrest oder Halogen bedeutet und die beiden anderen 
2B 12 3 

* a Wasserstoff sind. Ftlr R , R und R werden normalerweise 
solche Reste bevorzugt, die keine Asymmetriezentren enthal- 
ten. 

Zur Bildung von SSureadditionssalzen mit den Verbindungen 
30 der allgemeinen Formel I sind anorganischen und organische 
S&uren geeignet. Geeignete S&uren sind beispielsweise 
Chlorwasserstof f , Bromvasserstof f , Naphthalindisulf on- 
s&ure (1,5), Phosphor-, Salpeter-, Schwefel-, Oxal-, Milch-, 
Wein-, Essig-, Salicyl-, Benzoe-, Ameisen-, Propion-, Piva- 
35iin-, Diethylessig-, Malon-, Bernstein-, Pimelin-, Fumar-, 
Malein-, Apfel-, Sulfamin-, Phenylpropion-, Glucon-, Ascor- 
bin-, Isonicotin-, Methansulfoh- , p-Toluolsulf on- , Citro- 
n n- oder Adipins&ure. Pharmazeutisch annehmbare Sauread- 
ditionsalze werden bevorzugt. Die Sauread- 
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1 ditionsalze kbnnen wie ublich durch Vereinigung der Kompo- 
nent n, zweckmafiigerweise in einem geeigneten Verdtinnungs- 
bzw. Dispergiermittel, erhalten werden. 

g Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I 
wird eine Verbindung der allgemeinen Formel V 



10 




0-CH 2 -Z (V) 



wobei Z fur -CH - CH„ oder -CH-CH 0 -Hal 

O OH 
stent und Hal ein Halogenatom, insbesondere Chlor oder 
15 Brom bedeutet, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
IV 



W A 4 



20 hk-ch 2 -ch 2 -nhX^S (IV) 

Y 

wobei Y fur Wasserstoff oder einen hydrogenolytisch ab- 
spaltbaren Rest steht, umgesetzt und aus der erhaltenen 
Verbindung ein vorhandener hydrogenolytisch abspaltbarer 
25 Rest anschliessend durch Hydrogenolyse abgespalten und 
die erhaltene Verbindung gegebenenf alls mit einer Saure 
zu einem Saureadditionssalz umgesetzt. 

Zahlreiche hydrogenolytisch abspaltbare Reste sind bereits 
30 seit langem bekannt und haben sich insbesondere auf dem 
Gebiet der Peptidsynthese sehr gut bewahrt. Sehr instruk- 
tive Arbeiten und tfbersichten wurden ver5f f entlicht ins- 
besondere von R.A. Boissonnas et G. Preitner, Helvetica 
Chimica Acta Bd. 36, S. 875 (1953) und R.A. Boissonnas, Ad- 
35 vances in Organic Chemistry Bd. 3, S. 159 ff. (1963) mit 
zahlreichen Hinweisen auf Primar-Literatur . 
Beispiele ftir hydrogenolytisch abspaltbare Reste sind ins- 
besondere im Phenylkern durch Methyl, Methoxy, Chlor oder 
Phenylazo substituertes Benzyl, Carbobenzoxy oder Carbo- 



6 

lphenyloxy sovie Carboallyloxy . 
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Anst 11 einer einheitl ichen Verbindung der allgemeinen 
Formel V kann auch ein Gemisch einer Verbindung der allge- 
meinen Formel II mit einer im Phenylkern gleich substi- 
tuierten Verbindung der allgemeinen Formel III 



(ID 



(III) 



vobei in Formel III Hal ein Halogenatom, insbesondere 
Chlor Oder Brom bedeutet, eingesetzt verden. 

Die Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formeln IV 
und V vird normalerveise in einem geeigneten LSsungs- oder 
Dispersionsmittel durchgef tthrt , in dem die Reaktionspart- 
ner geltfst bzw. suspendiert verden. Solche Lttsungs- oder 
Dispersionsmittel sind z.B. Wasser, aromatische Kohlen- ^ 
vasserstof f e, vie z.B. Benzol, Toluol, Xylol; Ketone, vie 
z.B. Ace ton, Methylethylketon ; halogenierte Kohlenvasser- 
stoffe, vie z.B. Chloroform, Tetrachlorkohlenstof f , Chlor- 
benzol, Methyl enchlor id , At her, vie z.B. Tetrahydrof uran 
und Dioxan; Sulfoxide, vie z.B. Dimethylsulf oxid; terti&re 
S&ureamide, vie z.B. Dimethyl formamid und N-Methylpyrro- 
lidon. Als Lttsungsmittel verden insbesondere polare Ltt- 
sungsmittel, vie z.B. Alkohole, vervandt. Geeignete Al- 
kohole sind z.B. Methanol, Ethanol, Isopropanol, tert.- 
Butanol usv. Alkohole mit 1 bis 4 C-Atomen verden bevor- 
zugt. Die Reaktion vird bei Temperaturen von 20°C bis zur 
Rtlckf lufitemperatur des vervendeten L&sungs- oder Disper- 
giermittels durchg fUhrt. Die Reaktion l&uft hSufig bei 
Temperaturen von 60 bis 100°C ab. Es kann zveckmafiig sein, 
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1 die Ausgangsverbindung der allgemeinen Formel IV in einem 
bis zu lOfach Oder gegebenenf alls noch hoheren molaren 
Uberschufi einzusetzen und/od r die Reaktionskomponent 
d r allgemeinen Formeln II und III in gelOster bzw. sus- 
5 pendierter Form zu der gelosten bzw. suspendierten Reak- 
tionskomponente der allgemeinen Formel IV zuzugeben. Das 
Molverhaitnis zwischen den Verbindungen der allgemeinen 
Formel II bzw. Ill und IV kann daher 1 : 1 bis 1 : 10 und 
gegebenenf alls noch mehr betragen. Bei der Anwesenheit 

10 einer Verbindung der allgemeinen Formel III kann die Um- 
setzung auch in Gegenwart von s&urebindenden Mitteln, vie 
Pottasche, Soda, Triethylamin usv. durchgeftthrt werden. 
Ohne saurebindende Mittel erhait man dann gewOhnlich die 
Hydrohalogenide ftir den Fall, dafi Y - Wasserstoff ist, die 

15 Hydrohalogenide der Verbindungen der allgemeinen Formel I. 

Die Umsetzung von Epoxiden bzw. Halohydrinen mit Amino- 
gruppen enthaltenden Verbindungen und die Bedingungen, 
unter denen diese Reaktion zweckmaBig durchgeftthrt wird, 
20 sin< * an sich bekannt. Eine zusammenf assende Darstellung 
findet sich in Houben-Weyl, 4. Auflage (1965), Bd, XI/1 
Seiten 24-74 sowie 314-326. 

Bei der Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen For- 
meln IV und V erhait man ftir den Fall, dafi in der allge- 
meinen Formel IV Y ftir einen hydrogenolytisch abspaltba- 
ren Rest, beispielsweise ftir den Benzyl- Oder Carbobenz - 
oxyrest, steht, zunachst Verbindungen der allgemeinen 
Formel la 




(la) 



R 

i 

worin Y ftir einen hydrogenolytisch abspaltbaren Rest steht. 
Man erhait die Hydrohalogenide der Verbindungen der allge- 
meinen Formel la beim Einsatz von Verbindungen der allge- 
meinen Formel III und bei Abwesenheit von saurebindenden 
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1 Mitteln. Die Uberftthrung der Verbindungen der allg meinen 
Formel la bzw. deren Hydrohalogenide in die V rbindungen 
der allgemeinen Formel I rfolgt durch hydrogenolytische 
Abspaltung des Restes Y nach tlblichen Verfahren. Hierbei 
5 vird die Verbindung der allgemeinen Formel la bzw. deren 
Hydrohalogenide in einem geeigneten LiJsungsmittel* vie 
z.B. einem Alkanol, Ather Oder Kohlenwasserstof f , wie 
Ethanol, Dioxan, Toluol 9 Xylol etc., gelSst oder suspen- 
diert und in Gegenwart eines geeigneten Katalysators, wie 

iq z.B. Palladiurn/Kohle, bei Temperaturen von Raumtemperatur 
(20°C) bis zur Rtickf lufitemperatur des verwendeten Lttsungs- 
mittels mit Wasserstoff behandelt. Nach dem Absaugen des 
Katalysators kann die Verbindung der allgemeinen Formel I 
isoliert werden. Die hydrogenolytische Abspaltung des 

15 Restes Y findet zumeist schon bei Raumtemperatur (20°C) 
statt. 

Die Heristellung der Ausgangsverbindungen der allgemeinen , 
Formel IV kann durch Umsetzung von Verbindungen der allge- 
meinen Formel VI q 




(VI) 



vobei V die oben angegebenen Bedeutungen hat und T ftir 
25 Chlor oder Brom steht, mit einer Verbindung der allgemei- 
nen Formel VII 

H 2 N-CH 2 -CH 2 -NH-X (VII) 
erfolgen, wobei X einen hydrolytisch abspaltbaren Rest 
einer Schutzgruppe oder den Rest Y (-Wasserstoff oder 

30 

einen hydrogenolytisch abspaltbaren Rest) bedeutet. Ein 
hydrolytisch abspaltbarer Rest ist z.B. der Acetylrest 
oder ein anderer Acylrest, d.h. ein von einer aliphati- 
schen, aromat ischen oder araliphatischen CarbonsSure 
durch OH-Abspaltung sich ablei tender Rest. Ein hydrogeno- 

3 5 

lytisch abspaltbarer Rest ist, wie bereits erwfihnt, z.B. 
der Benzyl- oder Carbobenzoxy-Rest . Die Umsetzung der 
Verbindungen d r allgemeinen Formel VI mit den Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel VII wird normalerweise in einem 
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1 geeigneten Ldsungs- oder Dispergiermittel durchgefttnrt^ in . 
dem die Reaktionspartner gelost bzw. suspendiert verden, 
vie z.B. Benzol, Toluol, Xylol, Chloroform, Methylenchlorid, 
Tetrachlorkohlenstof f , Diethyl&ther , Dioxan, Tetrahydrof u- 

5 ran, Dimethylsulf oxid, Aceton, Methylethylketon, Dimethyl- 
formamid, <-N Methylpyrrolidon usv. Das Molverh&ltnis zwi- 
schen den Verbindungen der allgemeinen Formel VI und VII 
kann 1 : 1 bis 1 : 10 und gegebenenf alls noch mehr betragen. 
Die Reaktion kann bei Raumtemperatur ausgeftihrt werden, 
]_goder sie kann durch die Anvendung von Warme beschleunigt 
oder zu Ende geftihrt werden, beispielsweise durch Erhitzen 
auf eine Temperatur von 80 bis 110°C. 

Steht bei der Umsetzung eine Verbindung der allgemeinen 
Formel VI mit elner Verbindung der allgemeinen Formel VII 

1 o 

X ftlr Wasserstoff, so wird die Verbindung der allgemeinen 
Formel VII zveckm&Sigerveise im UberschuS eingesetzt, in 
einigen Fallen auch als LSsungsmi ttel . Steht bei der Um- 
setzung einer Verbindung der allgemeinen Formel VI mit ei- 
ner Verbindung der allgemeinen Formel VII X fttr eine hydro- 
lytisch oder hydrogenolytisch abspaltbare Schutzgruppe und 
verden beide Reaktionskomponenten in gleichmolaren Mengen 
eingesetzt, so vird die Umsetzung zveckm&fiigerveise in Ge- 
genvart von s&urebindenden Mitteln, vie z.B. Pottasche, 
25 Soda, Triethylamin usv. durchgef tthrt . 

Steht bei der Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel VI mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VII 
X fttr eine Schutzgruppe, dann entsteht zuerst eine Verbin- 
dung der allgemeinen Formel VIII 

30 o 

R 4 li^^ 1 

itX (viii) 

^^NH-CH 2 -CH 2 -NH-X 
aus der man durch Abspaltung der Schutzgruppe X mit den 

35 

tlblichen Methoden, z.B. wenn X ftlr ein Acylradikal steht, 
durch Hydrolyse, oder, falls X fur einen hydrog nolytisch 
abspaltbaren Rest steht, durch Hydrogenolyse zu einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel IV kommt, in der Y ftir H 
steht. 
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I Zur Herstellung der Verbindung n der allgem inen Formel I 
kann man auch Pyridazine der allgemeinen Formel VI 

O 



5 




(VI) 



worin R 9 W und T die oben genannten Bedeutungen haben, 
mit einem Diamin der allgemeinen Formel IX 

n 3 

0-CH 2 -CH-CH 2 -NH-CH 2 -CH 2 -NH 2 ( IX) 

umsetzen und die erhaltene Verbindung gegebenenf alls mit 
einer S&ure zu einem S&ureadditionssalz umsetzen. 

1 5 

Die Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel VI 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IX wird norma- 
lerweise in einem geeigneten LSsungs- Oder Dispergiermittel 
durchgeftihrt, in der die Reaktionspartner gel5st,bzw« sus- 
20 pendiert werden, vie z.B. Benzol, Toluol, Xylol, Chloro- 
form, Methylenchlorid, Tetrachlorkohlenstof f , Chlorbenzol, 
Dioxan, Xther, Tetrahydrof uran, Wasser, Dimethylsulf oxid, 
Dimethyl formamid, N-Methylpyrrolidon usv. 

25Die Reaktion kann bei Raumtemperatur ausgeftihrt werden, 
oder sie kann durch die Anwendung von WSLrme beschleunigt 
oder zu Ende geftlhrt werden, beispielsweise durch Erhitzen 
auf eine Temperatur zwischen 80 und 120°C. Das Molverhalt- 
nis zwischen den Verbindungen der allgemeinen Formeln VI 

30und IX kann 1 : 1 bis 1 : lO und gegebenenf alls noch mehr 
betragen, Setzt man gleichmolare Mengen der Verbindungen 
der allgemeinen Formeln VI und IX ein, so ist es empfehlens 
wert, in Gegenwart von mindestens &quimolaren Mengen eines 
sfiurebindenden Mittels, vie z.B. Pottasche, Soda, Triethyl- 

3§amin usz. zu arbeiten. Ohne s&urebindende Mittel erhfilt man 
dann gew&hnlich die Hydrohalogenide d r Verbindungen der 
allgemeinen Formel I. 




1 Auch die Umsetzung von Halogenpyridazinen mit Aminogruppen 
enthaltenden Verbindungen und die zweckmaSigen Reaktions- 
bedingungen sind an sich ebenfalls bekannt. Eine Ubersicht 
und zahlreiche Literaturzitate finden sich in R. Elder- 

5 field, Heterocyclic Compounds (1957) Bd. 6, Seite 130. 

Weitere Druckschrif ten betreffend diese Umsetzung sind z.B. 
D.P. 579,391 ^CA 27, 4631 (1933*7 und Meier, Ringier Druey, 
Helv. Chim. Acta, Bd. 37, Selten 510 und 523 (1954). 

10 Zur Herstellun e der Ausgangsdiaraine der allgemeinen Formel 
IX kann man eine Verbindung der allgemeinen Formel II oder 
III oder ein Gemisch einer Verbindung der allgemeinen For- 
mel II mit einer im Phenylkern gleichsubstituierten Ver- 
bindung der allgemeinen Formel III mit einer Verbindung 

15 der all ge m ^inen Formel VII (wobei X Wasserstoff oder ein 
hydrolytisch abspaltbare Schutzgruppe , wie einen Acetyl- 
oder anderen Acylrest bedeutet) umsetzen. Diese Umsetzung 
wird normalerweise in einem geeigneten L6sungs- oder Dis- 
pergiermittel durchgeftthrt, indera die Reaktionspartner ge- 

20 lttst bzw. suspendiert werden. Solche Losungs- oder Disper- 
giermittel sind z.B. Wasser , aromatische Kohlenwasserstof f e 
wie z.B. Benzol, Toluol, Xylol; Ketone, wie z.B. Aceton, 
Methylethylketon; halogenierte Kohlenwasserstof fe, wie z.B. 
Chloroform, Tetrachlorkohlenstof f , Chlorbenzol , Metylen- 

25 chlorid; Ather, wie z.B. Tetrahydrof uran und Dioxan; Sulf- 
oxide, wie z.B. Dimethylsulf oxide; tertifire SSureamide, 
wie z.B. Dimethylf ormamid und N-Methylpyrrolidon. Als L6- 
sungsmittel werden insbesondere polare Losungsmittel , wie 
z.B. Alkohole, verwandt. Geeignete Alkohole sind z.B. Me- 

30 thanol, Ethanoi, Isopropanol, tert . -Butanol usw. 

Die Reaktion wird bei Temperaturen von 20°C bis zur Rtick- 
f lufitemperatur des verwendeten Losungs- oder Dispergier- 
mittels durchgefUhrt. Die Reaktion ISuft haufig bei Tempe- 
35 raturen von 60 bis lQO°C ab. Es kann zweckm&fiig sein, die 
Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel VII in einem 
bis zu lOfach oder g gebenenfalls noch hSheren molaren 
Uberschufi einzus tzen und/oder die Reaktionskomponente der 
allgemeinen Formel II und III in gelOster bzw. suspendier- 
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ter Form zu der gelOsten bzv. suspendi rten Reaktionskom- 
ponente der allgemeinen Formel VII zuzugeben. Das Molver- 
h&ltnis zwischen den Verbindungen der allgemeinen Formel II 
bzv. Ill und VII kann 1 : 1 bis 1 : lO und gegebenenf alls 
noch mehr betragen. Bei der Anwesenheit einer Verbindung 
der allgemeinen Formel III kann die Umsetzung auch in 
Gegenwart von saurebindenden Mitteln, wie Pottasche, Soda 
usv* durchgeftthrt verden. Ohne saurebindende Mittel erh&lt 
man dann gev6hnlich die Hydrohalogenide der Verbindungen 
der allgemeinen Formel IX. 

Steht bei der Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen 
Formel II oder III mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel VII X ftir eine Schutzgruppe , dann entsteht zuerst 
eine Verbindung der allgemeinen Formel X 



aus der man durch Abspaltung der Schutzgruppe X nach den 
tiblichen Methoden, z.B. venn X ftir ein Acylradikal steht, 
durch Hydrolyse zu einer Verbindung der allgemeinen Formel 
IX kommt. 

25 Die vorstehenden Herstellungsverf ahren sind bevorzugt far 
erf indungsgem&Be Verbindungen, in denen W Chlor Oder Brom 
bedeutet. 

Erf indungsgem&Be Verbindungen der Formel I, in der W Was- 
30 serstoff ist, kSnnen prinzipiell nach den oben beschriebe- 
nen Herstellungsverf ahren erhalten werden. H&ufig sind 
jedoch Ausfeangsverbindungen der Formeln IV oder VI, in 
denen W Wasserstoff bedeutet, nur umst&ndlich durch mehr- 
stufig Synthese zug&nglich (v rgl. z.B. Elderfield, Hete- 
35 rocyclic Compounds, Bd. 6 , Seit 130 (1957)). Es ist da- 
h r vorteilhaft, erf indungsgem&Be Verbindungen der Form 1 
I, in denen W Wasserstoff bedeutet, aus erf indungsgemaBen 
Verbindungen der Formel I, in denen W Chlor oder Brom ist, 



15 




20 



13 Ref. 3206 

0054946 

1 durch Austausch des ftlr W stehenden Halogenatoms gegen 
Wasserstoff herzustell n. D r selektive Austausch eines 
am Pyridazinon-Ring gebundenen, ftir W st henden Halogen-, 
atoms rfolgt auf einfache Weise in glatter Reaction durch 

5 Hydrierung. In der Regel vird hierbei eine L5sung Oder 
Dispersion der Substanz in einem Ldsungs- oder Dispergier- 
mittel in Gegen wart eines Hydrierkatalysators, beispiels- 
veise von Raney-Nickel oder eines f einverteilten Plating 
metalls auf einem geeigneten Trager , wie z.B. Palladium 
10 auf Kohle, mit Wasserstoff behandelt. 

Besonders zweckm&aig als Ldsungsmittel bzv. Dispergier- 
mittel haben sich niedere Alkanole mit 1-4 C-Atomen, Vasser 
oder Wasser/Alkanolgemische erwiesen. Zum Abfangen des bei 
der Hydrierung entstehenden Halogenvasserstof f s wird die 
Reaktion in Gegenvart einer Base, vie z.B, eines tertiaren 
Amins, MgO, Alkaliacetat oder Alkalihydroxid, durchgef tihrt • 



15 



20 



30 



Die Durchf tthrung solcher Austauschreaktionen durch Hydrie- 
rung ist bereits eingehend untersucht und beschrieben wor- 
den, so z.B. in Houben-Weyl , 4. Auflage (1965) Bd. V/4, 
Seiteri 773 ff sowie Bd. IV ic, Seiten 364 ff. 



Anstelle von erf indungsgemSBen Verbindungen der Formel I, 
in denen W Chlor oder Brom ist, kdnnen zur Herstellung von 
25 erf indungsgem&Ben Verbindungen der Formel I, in denen W 
Wasserstoff ist, auch Verbindungen der Formel 




O 

OCHg-CH-CHg-N-C^-CHg-NHA^N 
OH Y 



(la) 



eingesetzt werden, worin W Chlor oder Brom und Y ein hy- 

12 3 

drogenolytisch abspaltbarer Rest ist und R , R , R und 
35 R 4 die oben genannten Bedeutungen haben. Bei der Hydrie- 
rung dieser Verbindungen in der oben angegebenen, an sich 
bekannten Weise gelingt es, in in und demselben Reaktions 
schritt sowohl das ftlr W stehende Halogenatom als auch den 
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1 hydrog nolytisch abspaltbaren Rest Y durch Wasserstoff zu 
ersetzen. 

Verbindungen der Formel la werden wie oben ausgeftthrt bei 
der Umsetzung von Verbindungen der Formel V mit Verbindun- 
gen der Formel IV, in denen Y ein hydrogenolitisch abspalt- 
barer Rest ist, erhalten. 

Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel VI sind 
entweder bekannt, oder siekdnnen in bekannter Weise herge- 

0 stellt werden. So lassen sich Ausgangsverbindungen, in 
denen W und T Chlor oder Brom sind, leicht aus den Hydra- 
zinderivaten der allgemeinen Formel XI durch Umsetzung mit 
Mucochlors&ure, Mucobromsaure oder der entsprechenden 
Chlor-Brom-Verbindung herstellen (vergl. Katritzky, Boul- 

5 ton, Advances in Heterocyclic Chemistry (1968 Bd. 9, S. 
235-236). Am Beispiel der Mucochlors&ure sei der Reaktions 
verlauf demonstriert : 

Ausgangsverbindungen der Formel VI, in denen W Wasser- 
stoff bedeutet, k6nnen beispielsveise gemSB dem Reaktions- 
schema in R. Elderfield, Heterocyclic Compounds (1957), 
25 Bd. 6, Seite 130, ausgehend von 4,5 Dibrompyridazinon-(3) 
hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln II und III k&nnen 
nach bekannten Methoden, z.B. durch Umsetzung des entspre- 
30 chenden Phenols mit Epichlorhydrin, hergestellt werden. 

Optisch aktive Formen der Alkylendiamine der allgemeinen 
Formel I konnen durch Trennung der entsprechenden race- 
mischen Alkylendiamine der allgemeinen Formel I mittels 
35 tlblicher Methoden erhalten werden, z.B. dadurch, dafi man 
das Racemat einer Verbindung der allgemeinen Formel I mit 
einer optisch aktiven SSure umsetzt, hierauf eine frak- 
tionierte Kristallisation des so erhaltenen diastereomeren 



hooc^ gi 

R 4 - NH + 

20 t 

NH« OHC- 



X 
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1 Salzgemischs aus einem geeigneten VerdUnnungs- oder Lo- 
sungsmitt 1, vie z.B. Ethanol, anschli St, und schliefilich 
das optisch aktive Alkylendiamin mit einer Base aus dem 
Salz in Freiheit setzt. Optisch aktive Verbindungen der 

5 allgemeinen Formel I kdnnen auch dadurch erhalten werden, 
dafi optisch aktive Ausgangsverbindungen III Oder IX ein- 
gesetzt werden. Diese optisch aktiven Ausgangsverbindungen 
erh&lt man in bekannter Veise durch Racematspaltung aus 
den optisch inaktiven Verbindungen III oder IX. 

LO 

Die erf indungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formel I 
und deren S&ureadditionssalze besitzen wertvolle pharma- 
zeutische Eigenschaf ten. Insbesondere besitzen sie eine 
stark ausgeprSgte p-adrenalytische Wirkung, die aufierdem 

15 kardioselektiv 1st, d.h., die Verbindungen besitzen einen 
gr6fieren Grad von Spezifitat bei der Blockierung der kar- 
dialen p-Rezeptoren als der peripheren (i-Rezeptoren, z.B. 
der p-Rezeptoren im Bronchialmuskel . Dartlber hinaus, besit- 
zen sie zum Teil starke a-lytische, antiarrhythmische und 

2Q blutdrucksenkende Wirkungen. Sie sind daher z.B. ftir die 
Behandlung oder Prophylaxe von Herzbeschwerden und Herz- 
krankheiten vie Angina pectoris und Herzarrhythmien ge- 
eignet, ferner zur Behandlung von Hypertension, ohne dafi 
bei empf indlichen Patienten die Lunge angegriffen wird. 

Die erf indungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen Formel I 
sind in ihrer pharmazeutischen Wirkung den bekannten &hn- 
lich gebauten Verbindungen der DE-OS 28 19 629 Uberra- 
schenderweise deutlich ttberlegen. 

30 Die erf indungsgemafien Pyridazine kSnnen daher am Menschen 
ftir sich allein, in Mischungen untereinander oder in phar- 
mazeutischen Zubereitungen verabreicht werden, die als 
aktiven Bestandteil eine wirksame Dosis mindestens eines 
erf indungsgemafien Pyridazins oder eines Saureadditions- 

35 salzes davon neben ttblichen pharmazeutisch einwandf reien 
Trfi.ger- und Zusatzstof f en enthalten. 

Geeignete Tragerstoffe sind z.B. Wasser, pflanzliche 5l , 
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I St&rke, Gelatine, Milchzucker, Magnesiumst arar, nilach^e, 
Vaselin etc. Als Zusatzstoffe kdnnen z.B. Netzmittel, 
Sprengmittel, Konservierungsmittel etc. verw ndet verden. 

Die pharmazeutischen Pr&parate kdnnen in Form von z.B. 

5 

Tabletten, Kapseln, vSJSrigen oder bligen LSsungen oder 
Suspensionen, Emulsionen, in jizierbaren vaBrigen oder 
dligen Ldsungen oder Suspensionen, dispergierbaren Pulvern 
oder Aerosolmischungen vorliegen. Die pharmazeutischen 
Praparate kdnnen neben den Verbindungen der allgemeinen 

0 

Forme 1 I auch noch eine Oder mehrere andere pharmazeu- 
tisch virksame Substanzen, beispielsveise Beruhigungsmittel 
vie z.B. Luminal, Meprobamat, Chlorpromazine und Benzodi- 
azepinsedativa, wie z.B. Diazepam oder Chlordiazepoxid; 
Vasodilatoren, wie z.B. Glyzerintrinitrat , Pentaerythrit- 

5 

tetranitrat und Carbochromen; 
Diuretica, vie z.B. Chlorothiazid; 

das Herz tonisierende Mittel , vie z.B. Digital is-PrSparate ; 
Hypotensionsmittel , vie z.B. Rauvolf ia-Alkaloide und Guane- 
thidin; 



Bronchodilatatoren und dympathomimethische Mittel, vie z.B. 
Isoprenalin, Osciprenalin, Adrenalin und Ephedrin; 
a-adrenergiscbe Blockierungsmittel , vie z.B* Phentolamin; 
Kardialmembranstabilisierungsmittel (Antiarrythmika) , vie 
z.B. Chinidin und Katecholamine, vie Noradrenalin, 
enthalten* 

Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I 
vird an folgenden Beispielen nfther erl&utert: 

Beispiel 1 

4,9 g N-^3-(o-Chlorphenoxy)-2-hydroxy-propyl7-ethylendi- 
amin 



20 



35 




verden in 50 ml Ethanol gel6st. Dazu gibt man eine LOsung 
von 3,3 g 4, 5-Dichlor-pyridazinon (3) 
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1 CI » 

5 in SO ml Ethanol und erhitzt die Mischung anschlieflend 12 
Stunden am Rttckflufi. Dann wird die Mischung i. Vak. einge- 
engt, der RUckstand mit venlg Essigester digeriert, vom 
Essigester abdekantiert und der Hackstand schliefilich aus 
Ethanol umkristallisiert . 
10 Man erh&lt so das N-Z3-(o-Chlorphenoxy )-2-hydroxy-propyl7- 
N» -/2i-chlor-3-oxo-pyridazyl(5i7-.ethylendiamin-hydrochlorid 



O 

ci " h 

15 ' \_^0~CH 2 -CH-CH 2 -^ K HCl 



ci OH 



Fp . : 219°C 



20 Analyse: ( c i5 H i9 C1 3 N 4°3> 

C H CI N O 

berechnet: 44,0 4,6 26,0 13,7 11,7 

gef.: 44,4 4,8 27,7 13,5 12,2 

25 Ausbeute: 78% d. Theorie. 

Das als Ausgangsprodukt verwendete N-/3-' (o-Chlorphen- 
oxy)-2-hydroxypropyl7- ethylendiamin kann wie folgt herge- 
stellt werden: 



30 



35 



120 g Ethylendiamin werden in 150 ml Ethanol geldst. Dazu 
gibt man eine Losung von 20 g o-Chlorphenylglycid-ather 



\\ /•°- CH 2- C ^-^ H 2 

in 40 ml Ethanol und erhitzt die Mischung 20 Stunden am 
Rtickflufi. Dann wird i. Vak. Uberschussiges Ethylendiamin 
und Ethanol abdestilliert und der RUckstand anschliefiend 




1 io Vako destilli rt. 

Man erh&lt so das N-^3-(o-Chlorphenoxy )-2-hydroxy-propyl7- 
ethylendiamin als ein b i Kp 190°C/0,4 mrn destillierbares 
(5l. Das als Ausgangsprodukt benutzte 4, 5-Dichlor-pyridazi- 

5 non (3) kann durch Umsetzung von Mucochlorsaure mit Hydra- 
zin in bekannter Weise (z.B. nach K. Dury, Angew* Chemie 
77 . S. 282, (1965) hergestellt werden. 

Beispiel 2 

5,1 g N-Z3-(o-Ethoxyphenoxy)-2-hydroxy-propyl7-ethylendi- 
amin 

/^\-0-CH 2 -CH-CH 2 -NH-CH 2 -CH 2 -NH 2 
OH 

OC 2 H 5 

warden in 50 ml Toluol geldst und 3 g Pottasche zugesetzt. 
Dann gibt man unter Rtthren bei Raumtemperatur eine Losung 
von 3,6 g 2-Methyl-4, 5-dichlor-pyridazinon(3) 

O 

CI " 



15 



20 



in SO ml Toluol zu und erhitzt anschl iefiend 17 Stunden un- 
ter JRtlhren am RttckfluB. Dann l&St man auf Raum temper a tur 
25 abkllhlen, saugt von anorganischem Rlickstand ab und engt 
das Filtrat i. Vak. ein. Das zurtickbleibende Ol, das nach 
kurzer Zeit fest vird, vird aus Essigester urakristalli- 
siert. 

Man erhSlt so das N-Z5-(o-Ethoxyphenoxy )-2-hydroxy-propyl7- 
30 N f -^-methyl-3-oxo-4-chlor-pyridazyl (5).7-ethylendiamin 

O 
1* 



CH 2 -CH-CH 2 -NH-CH 2 -CH 2 -NH 
N= 0C«H ° H 




35 ^2 n 5 
Pp . : 120°C 

Analyse: < c i8 H 25 C1 N 4°4 ) 



19 Re 



1 


C 


H 


CI 


N 


O 


berechnet : 


54,5 


6,3 


9,0 


14,1 


16,1 


gef . : 


54,7 


6,3 


9,1 


13,8 


16,4 



Ausbeute: 84% d. Theorie 
5 Die Ausgangsprodukte konnen analog den in Beispiel 1 be- 
schriebenen Verfahren hergestellt verden. 

Beispiel 3 

3,8 g 2«, 4', 6'-Trimethyl-phenylglycidather 
CH, 

10 I 3 



CH 



' O 



l 3 

i& werden zusammen mit 7 g N-Benzyl-N 1 -Z2-butyl-3-oxo-4- 
chlor-pyridazyl (5)_7-ethylendiamin 

0 
n 

O cl y^N- c 4 H 9 
-C H 2 -NH-C H 2 -C H 2 - NH A^J 1 



in 80 ml Ethanol 1 St. am Rtickflufi erhitzt. Dann wird 
abgektthlt und die Losung i. Vak. eingeengt. | 

25 ; 
Der Ruckstand wird ohne Reinigung in 120 ml Dioxan gelost= 

und anschliefiend mit H 2 in Gegenvart von Pd/Kohle bei 

Raumtemperatur hydriert. i 

Dann wir abgesaugt, das Filtrat i« Vak, eingeengt und der; 
3C Rtlckstand aus Ethanol umkristallisiert. : 

Man erhalt so das 

4 r , S'-Trimethylpbenoxy)- 2-hydroxy-propyl7-N- 
3 p ^[2-buty l-3-oxo-4-chlor-pyr idazyl ( 5 X7-ethylendiamin 



1 
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10 



o 

GH 3 Cl II 

I N-C 4 H 9 
CH 3 -/ Vo-CH 2 -CH-CH 2 -NH-CH 2 -CH 2 -NH -4^N 

~" OH 



Fp. : 137°C 

Analyse: (C 22 H 33 CL N 4 0 3 ) 

berechnet: C H Cl N 0 

60,5 7,6 8,1 12,8 11, O 

gef.: 60,2 7,4 8,3 12,7 11,3 
Ausbeute: 68% d. Theorie 



15 



Das als Ausgangsprodukt benutzte N-Benzyl-N'-/2-butyl-3- 
oxo-4-chlor-pyridazyl(5X7-etbylendiarain kann durch Umset- 
zung von 2-Butyl-4, 5-dichlor-pyrldazinon(3) mit Benzyl- 
2oethylendiamin in Gegenwart von 1 Mol Pottasche in siedendem 
Toluol analog Beispiel 2 erhalten verden. 

Beispiel 4 

5,85 g N-Z3-(p-Pentyloxyphenoxy)-2-nydroxy-propyl/-ethylen- 
25diamin der Formel 

N ' OH 

und 5,0 g 4, 5-Dibrom-pyridazinon-(3) werden in 60 ml Etna- 
nol lO Std. am Rtickflufl gekocht. Dann wird die erhaltene 
Ldsung filtriert und eingeengt, wobei ein zahes 0l zurttck- 
bleibt. Dieser olige Rtickstand wird mit lOO ml Wasser und 
5-10 ml EssigsSure-ethylester verriihrt und mit w&firiger 
oc 2N-Sodal6sung auf einen pH-Wert von 9,0 eingestellt* Man 
rtihrt diese Mischung, bis das Ol vollstandig durchkristal- 
lisiert ist und saugt das erhaltene Festprodukt ab. Der 
Rtickstand (5,4 g entsprechend 58% d.Th*) wird aus Ethanol 
umkri stallisiert » Man erhait 4,2 g N-£3-p-Pentyloxyphenoxy ) - 
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l 2-hydroxy-propyl/-N' -Z3-oxy-4-brompyridazyl-( 5)_7-ethylen- 
diamin der Forme 1 

O 

Br " 



%l C 5°-(^ 0 - CH 2-? H - CH 2- NH - CH 2- CH 2- NH -'k^ il 



OH 
73- 

Analyse: C H N O Br 



vom Schmelzpunkt 173-175°C 



1Q berechnet: c 2 o H 29 BrN 4°4 : 51 1 1 * 6,2 11,9 13,6 17, O 
gefunden: 51, 0 6,3 11,5 13,9 16,8 

Beispiel 5 

4,13 g N-(3-Phenoxy-2-hydroxy-propyl) -ethyl endiamin der 
Formel 



15 



o-°- 



CH 2 -CH-CH 2 -NH-CH 2 -CH 2 -NH 2 
OH 

und 5,0 g 4, 5-Dibrom-pyrazinon-(3) werden in 80 ml vasser- 

20 

freiera Ethanol 30 Std. am RtickfluB gekocht* Man filtriert 
die erhaltene USsung und dampft das Filtrat ein. Es hinter- 
bleibt ein halbf ester Rttckstand, der mit lOO ml Wasser und 
lO ml Essigs&ure-ethylester verrtthrt wird. Die Mischung 
vird nun durch Zusatz von v&Briger 2 N-Sodaldsung auf pH 
9,0 eingestellt, vobei das Reaktionsprodukt allmahlich 
fest vird* 

Das feste Proiukt wird abgesaugt und aus Ethanol urakristal- 
lisiert. Man erh&lt so das N-(3-Phenoxy-2-hydroxy-propyl)- 
30 N , -Z3-oxo-4-brompyridazyl-(5) - 7-ethylendiamin der Formel 



O 

Br 

35 OH 



-0-CH 2 -CH-CH 2 -NH-CH 2 -CH 2 



Br"^ 



vom Fp 165°C in einer Ausbeute von 3,9 g, entspr chend 
52% d. Th. 
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x Analyse: C H N O 0 0 9 4 6 

Ber. *C l5 H 19 BrN 4 0 3 47,0 5,0 14,6 12,5 20,9 

gefunden: 46,8 4,7 14,6 12,9 20,8 



c Beispiel 6 

3,0 g N-(3-Phenoxy-2-hydroxypropyl)-N l -Z4-chlor-3-oxo- 
pyridazyl-(5)^-ethylendiamin-hydroxhlorid der Formel 

0 

CI " 



.0 /^^O-CHg-CH-CHg-NH-CHg-C^-NH-ll^ N 



-NH 

. HC1 

OH 



werden in lOO ml 5 gew.%iger Natronlauge gelost, unci die 

L6sung wird mit 0,3 g Palladium/Kohle 10%ig versetzt. Dann 

wird bei Raumtemperatur in einer Schtittelente unter Normal 
15 - 
durck mit Wasserstoff hydriert, bis kein veiterer Wasser- 

stof f verbrauch mehr stattfindet, und danach laBt man den 

Ansatz noch fiber Nacht bei Raumtemperatur stehen. 

Die so erhaltene Reaktionsmischung wird filtriert, der im 
20 wesentlichen aus dem Katalysator bestehende Filterrtick- 
stand R^ wird aufbewahrt, das Filtrat wird zur Trockenen 
eingedampf t« Der Eindampf rtickstand wird mit 50 ml Vasser 
gut durchgeknetet und die erhaltene Suspension abgesaugt. 
Han erh&lt so den Filter rtickstand R 0 . 

25 2 ; 

Der Filterrtlckstand R 1 wird mit 50 ml Ethanol unter Erw&r- 
men durchgeschtlttelt und die Suspension vom Katalysator 
abfiltriert. Das Alkoholf iltrat wird eingedampf t, der Ein- 
30 dampf rtickstand mit dem Filterrtlckstand R 2 vereinigt und 
beide gemeinsam aus Wasser umkristallisiert ♦ Man erhalt 
2,0 g <*>82%) d.Th.) 

N- ( 3-Phenoxy-2-hydroxypropyl ) -N f -/3-oxopyr idazyl- ( 5 )7- 
ethylendiamin der Formel 

35 0 

ii- 

Vo-CH 2 -CH-CH 2 -NH-CH 2 CH 2 - NH-il^^N 
^ — ' OH 
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1 Schmelzpunkt 151 - 153°C 
Analyse: C H N O 

berechnet: C 15 H 2Q N 4 0 3 59,18 6,63 18,41 15,78 

gefunden: 59,1 6,2 18,4 16, O 

5 

Beispiel 7 

2 g N-Z4-Chlor-3-oxopyridazyl-(5i7-ethylendiamin der For- 
mel 0 
CI " 



10 H M _r*« -^« } -NhX^£ 



^N-CHg-CHg-NH-t^^K und 
1,95 g o-Chlorphenyl-glycidether der Formel 

0"°" CH 2- C 5 ~ % 



15 ^! 



O 



werden in 20 ml wasserf reiem Ethanol zunachst 24 Std. bei 
Raumtemperatur und dann noch 40 Std. unter Sieden am Ruck- 
fluBkuhler geruhrt. Dann wird der Ansatz abgektlhlt und der 
ausgeschiedene Niederschlag abgesaugt. Der Filterrtickstand 

20 

vird nochmals aus Ethanol umkristallisiert . Man erhalt 

3,1 g («i>78,3 % d.Th.) N-/3-(o-Chlorphenoxy )-2-hydroxypro- 

pyl7-N'-Z4-chlor-3-oxo-pyridazyl-(5)y-ethylendiamin der 
Formel 

O 

25 CI 



^^-o-ch 2 -ch-ch 2 -nh-ch 2 -ch 2 -nhX^£ 



CI OH 
vom Schmelzpunkt 170-172°C 

30 Analyse C H CI N 0 

berechnet: C 15 H lg Cl 2 N 4 0 3 48,24 4,86 19, 02 15, Ol 12,86 

gefunden: 48,3 4,8 19,2 15,5 12,6 

Das in obigem Beispiel eingesetzte N-Z4-Chlor-3-oxo-pyri- 
dazyl- (5)_7-ethylendiamin wurde wie folgt hergestellt: 

35 

Zu einer L6sung von 400 g Ethylendiamin in 100 ml absol . 
Ethanol wurden 11 g 4, 5-Dichlor-pyridazinon-(3)-gegeben und 
die Mischung im Autoklaven 12 Std. auf 120°C erhitzt. 
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1 Nach dem TWkilhlen wurde die erhaltene LSsung zur Trockene 
eingedampft und der Rtickstand aus Ethanol/Wasser umkri- 
stallisiert . 

Ausbeut : 9 g (~ 71,6% d. Th.). 

5 

Entsprechend den Beispielen 1-7 vurden die in der nach- 
folgenden Tabelle genannten Verbindungen hergestellt: 
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2-OCH 2 -CH-CH 2 H 
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iDie wesentliche technische Uberlegenheit der erfindungs- 
gemfiJJ n V rbindungen gegentiber einem typisch n V rtreter 
bekannter Handelsprodukte gleicher Wirkungsrichtung und 
ahnlicher chemischer Struktur, dem Metoprolol, ergibt sich 

5aus folgenden pharmakologischen Vergleichsdaten. 

Strukturen der verglichenen Verbindungen 
1. Erf indungsgemafi 0 

CC1 Cl^ " 

Vo-CH 2 -CH-CH 2 -NH-CH 2 -CH 2 -NHi^S 
OH 

2» Metoprolol: 

H 3 C-O.CH 2 -CH 2 -^^0-CH 2 -CH.CH 2 . 
15 OH 

1. Wirkung auf den Kreislauf des 

narkotisierten Hundes 
1.1. (3-Receptoren-Blockade 
20 ^ P fentoba rbital-narkotisierten Hund hemrat die erf in- 

dungsgemafie Verbindung den Isoprenalin-bedingten Kon- 
traktilitats- und Herzf requenzanstieg mit einer ED 5Q 
von 0,003 mg/kg i.v., w&hrend der entsprechende Wert 
ftir Metoprolol 0,14 mg/kg betrfigt. Die erfindungs- 
25 gem&Be Verbindung ist demnach am Herzen ca. 40 mal 

wirksamer als Metoprolol (und 11 mal starker als 
Propranolol) . 

Der Vergleich der Hemmung der kardialen p-Receptoren 
3o mit der der BlutgefaBe ED 5Q (Herz) : ED 5Q (Gefafi), 

velcher als MaS ftir die Kardioselectivitat anzusehen 
ist, ergab ftir die erf indungsgem&Be Verbindung ein 
VerhSltnis von 1 : 76 und ftir Metoprolol von 1 : 18. 
Die erfindungsgemafie Verbindung wirkt demnach deutlich 
kardioselekt iver • 

35 
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2. H&modynamik 

Das h&modynamische Wirkprofil der erf indungsgem&iien 
Verbindung am pentobarbital-narkotisierten Hund 1st 
charakterisiert durch einen deutlichen Abfall des 
Blutdruckes (-35 nunHg bei 0,05 mg/kg i.v., Metoprolol 
-5 mmHg), des linksventrikularen enddiastolischen 
Druckes (LVEDP - 2mmHg, Metoprolol + 2 mm Hg> und des 
totalen peripheren Widerstandes (TPR - 1191 dyn. sec. 
cm , Metoprolol - 135 dyn. sec. cm ) ohne von einer 
Verminderung der Kontraktil itat des Herzens begleitet 
zu sein, velche bei Metoprolol besonders 1b h&heren 
Dosen ausgepr&gt vorhanden 1st. 

Ein Absinken der Kontraktil itat und der Herzleistung 
vird bei der erf indungsgem&Ben Verbindung durch eine 
m&flige intrinsische sympathomimet ische Aktivitat 
(ISA), velche etwa 1/3 der des Pindolos betragt, ver- 
hindert. 

Die erf indungsgem&fle Verbindung hat somit ein gtlnsti- 
geres hSmodynamisches Wirkprofil als Metoprolol, da 
es einerseits Uber eine Senkung des TPR die Nachlast 
und andererseits auch die Vorlast des Herzens vermin- 
dert, ohne negativ inotrop zu wirken. 

Wirkung am wachen renal -hyper tonen Hund 

Metoprolol besitzt in der Dosis 3,0 mg/kg p.o. praktisch 
keine akute blutdurcksenkende Wirkung am vachen renal- 
hypertonen Hund (<£1BD S - 6 mmHg, ^BD d -3 mmHg), v&hrend 
die erf indungsgemafie Verbindung bereits in der Dosis 
0,2 mg/kg p.o. den systolischen Blutdruck um -28 mmHg 
und den diastolischen um -15 mmHg vermindert. 

Durch Prtifung in analoger Weise ergeben sich ftlr weitere 
erf indungsgemafie Verbindungen und fUr eine aus der DE-OS 
2819629 bekannte, strukturell vergleichbare Verbindung 
der Forme 1 
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( n )C 4 H 9 -0-/~^OCH 2 -CH-CH 2 -NH-CH 2 -CH 2 -NH 



3 

O 



0B 

5 

Die aus folgender Tabelle ersichtlichen pharmakologischen 
Wirkungsdaten: 
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1 Die in obiger Tabelle angegeben n Werte der intrinsischen 
sympathomimetischen AktivitSt (ISA) sind relativ zu dem 
als Standard gel tend n Pindolol angegeben. 

5 Die pharmakologischen Werte zeigen, dafi die erfindungs- 
gemSSen Verbindungen sich gegentiber den nSchstvergleich- 
baren bekannten Verbindungen durch ein besonders ausgevo- 
genes Wirkungsspektrurn auszeichnen. Neben der gegentiber 
den aus der DOS 2819629 bekannten Verbindungen urn minde- 

1Q stens 100% verbesserten Wirksamkeit bezuglich p^-Blockade 
sind es die gtinstige, akute blutdrucksenkende Virkung und 
insbesondere die sehr ausgevogene intrinsische sympathomi- 
methische Aktivitfit (ISA), die einerseits ein Absinken der 
Kontraktilitat verhindert, andererseits aber noch nicht zu 

15 einem unervUnschten Anstieg der Herzfrequenz ftihrt, die 
den Einsatz der erf indungsgem&Ben Verbindungen besonders 
vorteilhaft erscheinen lassen. 

Ein weiterer Vorteil der erf indungsgemfiBen Verbindungen, 
insbesondere gegentiber den aus der DOS 2819629 bekannten. 

20 

ist ihre bessere Gevebevertr&glichkeit . Dadurch werden bei 
spielsveise bei i. v.-Applikation lokale Reizerscheinungen 
veitgehend vermieden, 

Aufgrund der genannten vorteilhaf ten Wirkungskombi nation 
25 sind die erf indungsgemafien Verbindungen besonders geeignet 
zur Therapie und Prophylaxe des Myocardinf rakts. 

Die Tagesdosis ftir Erwachsene liegt hierbei im Bereich 
von 5 - 30 ml als Einzeldosis oder auch verteilt auf 2-3 
30Einzeldosen. 

Die Applikation erfolgt vorzugsweise peroral Oder intra- 
venOs. 
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1. Basisch substituierte Pyridazine der allgemeinen For- 
me 1 I 

p3 O 
- ,2 R " " 



R' 




-H JQ 



10 



15 



^0-CH 2 -.CH-CH 2 -NH-CH 2 -CH 2 
1 OH 

12 3 

worin R , R und R unabhangig voneinander Wasserstoff, Ha- 
logen, Hydroxy, Nitro, Trif luormethyl , Alkyl, Alkoxyalkyl, 
Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Phenyl, Alkoxy, 
Hydroxyalkoxy , Alkoxy-alkoxy , Alkenyloxy, Alkinyloxy, Cy- 

9 

cloalkoxy, Phenalkoxy, Alkanoyl, Acylamino, einen -NH-CO-R- 
9 

Rest, wobei R ftir Morpholino, Piperidino oder 1-Pyrrolidi- 

nyl steht, einen gegebenenf alls substituierten Ureido-Rest, 
4 

und R Wasserstoff oder niederes Alkyl und W Wasserstoff, 
Chlor oder Brom bedeuten, sovie deren S&ureadditionssalze. 

2* Basisch substituierte Pyridazine nach Anspruch 1, da- 

on 12 3 

*^ durch gekennzeichnet, daB R , R und R unabhangig vonein- 
ander Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Nitro, Tri- 
f luormethyl, Alkyl mit 1 bis 8 C-Atomen, Alkoxyalkyl mit 2 
bis 6 C-Atomen, Alkenyl mit bis zu 6 C-Atomen, Alkinyl mit 
bis zu 6 C-Atomen, Cycloalkyl mit einer Ringgrdfie von 5 
bis 8 C-Atomen, Cycloalkenyl mit einer RinggrOfle von 5 bis 
8 C-Atomen, Phenyl, Alkoxy mit 1 bis 8 C-Atomen, Hydroxy- 
alkoxy mit 2 bis 6 C-Atomen, Alkoxy-alkoxy mit insgesamt 
bis zu 8 C-Atomen, Alkenyloxy mit bis zu 6 C-Atomen, Alki- 
nyloxy mit bis zu 6 C-Atomen, Cycloalkoxy mit einer Ring- • 
grGfie von 5 bis 8 C-Atomen, Benzyloxy, Phenethyloxy , Alka- 

noyl mit 1 bis 6 C-Atomen, Acylamino mit bis zu 11 C-Ato- 

9 9 
men im Acylrest, einen -NH-CO-R <-Rest, wobei R ftir Morpho- 
lino, Piperidino oder 1-Pyrrolidinyl steht, Ureido, Ureido 
in 3-Stellung monosubstituiert durch Cycloalkyl mit 5 oder 

35 

6 C-Atomen, Ureido in 3-Stellung mono- oder disubstituiert 
durch Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen und/oder Alkenyl mit 3 
bis 6 C-Atomen bedeuten. 
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1 3. Verbindungen nach den Ansprtichen 1 und 2, dadurch ge- 

1 2 

kennzeichnet , dafl nur exner der Substituenten R , R Oder 
3 

R ungleich Wasserstoff 1st. 

5 4. Verbindungen nach den Ansprtichen 1 bis 3, dadurch ge- 

4 

kennzeichnet, daB R Wasserstoff ist. 



5, Verbindungen nach den Ansprtichen 1 bis 4, dadurch ge- 

12 3 

kennzeichnet , daS einer der Substituenten R , R oder R 
10 Halogen und die beiden anderen Wasserstoff bedeuten. 

6. Die Verbindung der Formel 

O 

ci»^ h 

o -c h 2 -c h-c h 2 - nh-c h 2 -c hg - nh 4^ n 

OH 
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und ihre pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssalze. 

7. Verfahren zur Herstellung basisch substituierter Pyrida 
zine der allgemeinen Formel I 



r2 X. w t\ - * 4 

OH 



(I) 



12 3 

worin R , R und R unabhangig voneinander Wasserstoff, 
Halogen, Hydroxy, Nitro, Tr if luormethyl , Alkyl, Alkoxyal- • 
kyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl , Phenyl, 
Alkoxy, Hydroxyalkoxy , Alkoxy-alkoxy , Alkenyloxy, Alkinyl- 
oxy, Cyclo-alkoxy , Phenalkoxy, Alkanoyl, Acylamino, einen 

Q Q 

-NH-CO-R -Rest, wobei R ftir Morpholino, Piperidino oder 

1-Pyrrolidinyl steht, einen gegebenenf alls substituierten 

4 

Ureido-Rest, und R Wasserstoff oder niederes Alkyl und W 
Wasserstoff, Chlor oder Brom bedeuten, sowie deren Saure- 
additionssalze, dadurch gekennzeichnet , dafi 
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1 a) eine Verbindung der allgemein n Formel V 

.3 




(V) 



worin Z ftir -CH - CH 0 oder -CH-CH^-Hal steht und Hal 

O OH 

Halogen bedeutet, mit einer Verbindung der allgemeinen 
10 Formel IV 



u 

w JL * 
^(^V - R 



NH~CH 2 -CH 2 -NH<^N ( IV) 

Y 

15 12 3 4 

vobei R , R , R , R und W die obengenannten Bedeutungen 

besitzen und vobei Y ftir Vasserstoff oder einen hydrogeno- 
lytisch abspaltbaren Rest steht, umgesetzt und aus der ent- 
standenen Verbindung ein hydrogenolytisch abspaltbarer Rest 
2Q Y durch Hydrogenolyse abgespalten und die erhaltene Verbin- 
dung gegebenfalls mit einer Saure zu einem Saureadditions- 
salz umgesetzt vird oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel VI 

O 

25 y it 



Xs-" 



(VI) 

worin R und W die obengenannten Bedeutungen haben und T 
ftir Chlor oder Brom steht mit einer Verbindung der allge- 
30 meinen Formel IX 

E 3 

k 2 



CH 2 -CH-CH 2 -NH-CH 2 -CH 2 -NH 2 ( IX) 



OH 

35 R ^ 

12 3 

worin R , R , R die obengenannten Bedeutung n besitzen, urn 
gesetzt wird und die erhaltene V rbindung gegebenenf alls 
mit einer Saure zu einem SSureadditionssalz umges tzt vird. 



'00'5 4 "946 

36 Ref. 3206 

1 8. Verfahren gem&fl Anspruch 7, dadurch gekennz ichnet, dafi 
W Chlor od r Brom 1st. 

9. Verfahren zur Herstellung basisch substituierter Pyri- 

5 dazine der allgemeinen Formel I, in denen W Wasserstoff 
X 2 3 4 
1st und R , R , R und R die in Anspruch 1 genannten Be- 

deutungen haben, dadurch gekennze ichnet, dafi man ein ba- 
sisch substituiertes Pyridazin der allgemeinen Formel la 



10 




o 

If 



OC^-CH-C^-N-CHg-C^-NH-Il^ ( i a ) 

oh y 

X 2 3 4 
15 worin R , R , R und R die in Anspruch X angegebenen Be- 

deutungen haben und 
W ChXor Oder Brom und 

Y Wasserstoff oder ein hydrogenoXytisch abspalt barer Rest 
ist, in an sich bekannter Weise in einem Lttsungs- oder 
2o Dispergiermittel in Gegenwart eines HydrierkataXysators 
mit Wasserstoff hydriert. 

X0. Verfahren gern&S Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dafi 
eine Verbindung der FormeX Ia eingesetzt vird, in der Y 
25 Wasserstoff ist. 

XX. Pharmazeutische Zubereitung, enthaXtend eine virksame 
Dosis eines basisch substituierten Pyridazins der aXlge- 
meinen ForrneX I oder ein S&ureadditionssaiz davon, herge- 
30 stelXt nach einem der Ansprtiche X bis XO, neben pharmaz u- 
tisch zuXassigen Tr&ger- und Zusatzstof f en. 



X2. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch XX, ent- 
haXtend zus&tzXich noch eine oder mehrere andere pharma- 
35 zeutisch virksame Substanzen. 
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